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EFEITOS DO PROPOFOL ASSOCIADO OU NAO A XILAZINA OU
DEXMEDETOMIDINA NA INDUCAO DA ANESTESIA EM SUINOS PRE-
MEDICADOS COM CETAMINA E MIDAZOLAM E MANTIDOS COM
ISOFLUORANO

RESUMO - Objetivou-se comparar os efeitos do propofol isolado ou associado a
dexmedetomidina ou xilazina, na indu¢do da anestesia em suinos pré-medicados com
cetamina e midazolam e mantidos com isofluorano. Foram utilizados oito animais
(n=24), pré-medicados com cetamina na dose de 10 mg/kg e midazolam na dose de
0,5 mg/kg. Os suinos compuseram trés grupos, denominados GP (propofol isolado),
GPD (propofol e dexmedetomidina), GPX (propofol e xilazina). Foi utilizada
dexmedetomidina na dose de 2 ug/kg para o GPD e de xilazina na dose de 0,5 mg/kg
para o grupo GPX, seguido de bolus de propofol sendo a dose calculada pelo total de
volume infundido. Foram mensurados parametros cardiorrespiratorios em todos 0s
grupos, 15 minutos apo6s a administrac@o intramuscular da associacdo de cetamina e
midazolam (M15), imediatamente apds a intubacao (Mintl) e sucessivamente foram
avaliados a cada dez minutos, durante uma hora, correspondendo aos momentos
Mint10, Mint20, Mint30, Mint40, Mint50 e Mint60. Complementarmente, foram
avaliadas algumas varidveis do periodo de recuperacdo e escores de qualidade de
inducao e intubacao. A dose do propofol necesséria para a intubacao orotraqueal foi
mensurada em todos os grupos. Os dados relacionados aos animais no pré e pés-
anestésico, foram avaliados através do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para
varidveis quantitativas e teste exato de Fisher para tabelas de contingéncia. Para
avaliacdo dos momentos e grupo anestésicos foi utilizado a ANOVA. Os valores foram
significativos quando o célculo da diferenca minima apresentou p < 0,05. O tempo de
extubacdo foi menor no grupo GPD, assim como o tempo para capacidade de se
locomover do grupo GP foi menor que o GPX. O grupo GP apresentou maior numero
ocorréncias como apneia. Na variavel frequéncia respiratéria no momento M15 o
grupo GPD apresentou maiores médias que os demais momentos e o grupo GP exibiu
médias maiores no momento M15 quando comparado ao Mintl, Mint10, Mint30 e
Mint40. Para a variavel diéxido de carbono ao final da expiracédo (ETCO2), o grupo GP
apresentou valores menores que o GPX e GPD. A saturacdo da Oxihemoglobina
(SpO2) exibiu médias menores apenas no momento M15 nos grupos GP e GPX. Na
avaliacado cardiovascular o grupo GP apresentou médias menores de frequéncia
cardiaca que os demais em todos os momentos. As demais varidveis nao
apresentaram diferenca estatisticas significativa entre si. Conclui-se que, a
associacao de propofol associado a xilazina ou dexmedetomidina promove alteracdes
cardiorrespiratorias discretas. A xilazina ou dexmedetomidina, quando associadas ao
propofol, promovem reducdo na sua dose em 26% e 13%, respectivamente. A
dexmedetomidina apresentou reducao de 37% do consumo de isofluorano e em
suinos os farmacos em teste determinam hipercapnia.

Palavras-chave: suinos, anestesia, alfa-2 adrenérgicos, recuperacao e inducao.
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EFFECTS OF PROPOFOL ASSOCIATED WITH OR NOT XYLAZINE OR
DEXMEDETOMIDINE IN INDUCING ANESTHESIA IN PIGS PRE-MEDICATED
WITH KETAMINE AND MIDAZOLAM AND MAINTAINED WITH ISOFLUORAN

ABSTRACT - The objective is to compare the effects of propofol alone or associated
with dexmedetomidine or xylazine, in inducing anesthesia in pigs premedicated with
ketamine and midazolam and using isofluorane. Twenty-four animals (n = 8) were
used, premedicated with ketamine at a dose of 10 mg / kg and midazolam at a dose
of 0.5 mg / kg. The pigs were composed in three groups, called GP (propofol alone),
GPD (propofol and dexmedetomidine), GPX (propofol and xylazine). A dose of
propofol was provided by the total volume infused and its administration after the
dexmedetomidine bolus at a dose of 2 ug / kg for the GPD and xylazine at a dose of
0.5 mg / kg for the GPX group. Cardiorespiratory parameters were measured in all
groups, 15 minutes after the intramuscular administration of the combination of
ketamine and midazolam (M15), immediately after intubation (Mintl) and successively
they were taken every ten minutes, for one hour, corresponding to the Mintl10
moments, Mint20, Mint30, Mint40, Mint50 and Mint60. In addition, the recovery period
and induction and intubation quality scores were taken. A dose of propofol required for
orotracheal intubation was measured in all groups. The data related to animals in the
pre and post-anesthetic, were obtained through the Kruskal-Wallis non-parametric test
for quantitative variables and Fisher's exact test for contingency tables. To assess the
moments and anesthetic group, an ANOVA was used. The values were calculated
when the difference calculation showed p <0.05. The extubation time was different
between the GP, GPD and GPX groups, as well as the time to assume the quadrupedal
position of the GP group was different from the GPX. The GP group has a greater
number of reactions such as apnea. In the variable respiratory rate, the GPD group
showing a significant difference at the M15 moment and the GP group showed higher
averages at the M15 moment when compared to Mintl, Mint10, Mint30 and Mint40.
For the variable carbon dioxide at the end of expiration (ETCO2), the GP group had
lower values than the GPX and GPD. Oxyhemoglobin (SpO2) saturation showed
results only at the moment M15 in the GP and GPX groups. In the cardiovascular
evaluation, the GP group presented lower heart rate values than the others at all times.
The other variables do not differentiate between each other. It can be concluded that
the association of xylazine and dexmedetomidine and propofol promotes mild
cardiorespiratory changes. Xylazine and dexmedetomidine, when combined with
propofol, reduce its dose by 26% and 13%, respectively. The dexmedetomidine
showed a 37% reduction in isoflurane and in swine the drugs tested determine
hypercapnia.

Keywords: swine, anesthesia, alpha-2 agonist, recovery and induction.
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1. INTRODUCAO

A espécie suina (Sus scrofa) € reconhecida em todo o mundo pela sua
relevancia na agropecuaria. Atualmente, apresenta-se como interessante modelo
experimental e isso se deve a sua semelhangca com os seres humanos, no que diz
respeito ao tamanho, anatomia, padrdes alimentares e sistema enddcrino.

Embora a espécie seja um excelente modelo experimental, sua imobilizacéo é
dificultada pelo seu comportamento. A importancia do entendimento fisiolégico para
contencdo fisica e quimica € primordial para um manejo seguro. A associagdo de
agentes anestésicos deve ser sempre considerada, principalmente com o intuito de
reduzir o estresse, a depressao cardiorrespiratéria e os efeitos das altas doses dos
anestésicos intravenosos e inalatérios. Porém, a sedacdo em suinos fica restrita
apenas para procedimentos de curta duracdo (Nunes et al., 2007). Com isso, a
anestesia geral torna-se necessaria, principalmente em cirurgias torécicas,
cardiovasculares, laparotomias, videolaparoscopias, entre outras.

O propofol € um potente agente intravenoso, hipnético, agonista dos receptores
do acido gama-aminobutirico (GABA). Seu perfil farmacocinético e farmacodinamico,
tornou este anestésico o agente indutor mais utilizado nas Ultimas décadas em
diferentes espécies animais (Thompson e Goodale, 2000; Trapani et al., 2000).
Contudo, possui efeito depressor respiratorio e hemodinamico, dose-dependentes,
favorecendo o aparecimento de apneia e hipotensado (Kaiser et al., 2007).

De fato, o emprego isolado de farmacos anestésicos indutores como o propofol,
em doses altas, deve ser evitado. Desta maneira, a utilizacdo de associacoes
farmacoldgicas, torna-se uma alternativa para melhorar a qualidade da anestesia, a
fim de minimizar os efeitos adversos. Devido a dificuldade da intubacéo orotraqueal
na espécie suina, um protocolo adequado tornaria segura e promoveria maior
facilidade na intubacéo orotraqueal.

Os farmacos agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos tém sido utilizados
na pratica veterinaria por cerca de 30 anos. Sua caracteristica farmacoldgica promove

efeito sedativo, analgésico, hipnatico e relaxamento muscular.

A xilazina € um exemplo de farmaco desta categoria, largamente utilizado em

suinos (Thurmon et al., 1996). Embora seu amplo emprego seja ha medicacao pré-



anestésica, na espécie suina, apresenta sedacdo menos evindente. Neste sentido,
frequentemente administrada em conjunto com outros farmacos permitindo a
potencializacdo dos seus efeitos. Entretanto, em suinos, a sua associa¢do na inducao
da anestesia ainda nao foi relatada.

A dexmedetomidina € um agonista seletivo dos receptores alfa-2 adrenérgicos,
utilizado devido as suas propriedades sedativa e analgésica. Em humanos, sua
associacdo com o propofol na inducdo da anestesia promove maior estabilidade
hemodinamica, diminuindo a ocorréncia de apneia e hipoxemia (Chang et al., 2017).
Contudo, ha poucos relatos sobre a associacao deste farmaco com o propofol, em
suinos.

Devido ao fato do propofol reduzir o limiar a apneia nesses animais e levando-
se em considerac¢do a importancia do farmaco na anestesia e a relevancia da espécie
suina em procedimentos experimentais, objetivou-se, avaliar comparativamente a
associacado do anestésico intravenoso com farmacos agonistas de receptores alfa-2

adrenérgicos, na inducdo da anestesia, em suinos mantidos com isofluorano.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um agente intravenoso sedativo e hipnatico,
pertencente ao grupo alquilfenol, sendo introduzido na rotina clinica como agente
indutor anestésico alternativo aos agentes barbitlricos empregados como o tiopental
(White, 2008; Muir et al.,, 2001). Atua por meio da interagdo com o0 sistema
neurotransmissor inibitério do acido gama aminobutirico (GABA) e inibindo o receptor
N-metil-D-aspartato (NMDA) por meio de modulagéo da regulacéo do canal (Massone,
2011; Adams, 2003;).

O propofol possui peso molecular de 178 g/mol e pH de 6 a 8,5 (Massone e
Cortopassi, 2010). Apresenta-se como um composto altamente lipossollvel, possui
alta ligacdo a proteinas plasméaticas em cerca de 98% (Fryer, 2004). Devido a sua
caracteristica farmacolégica lipofilica, o propofol realiza rapida passagem para
barreira hematoencefalica devido a rapida redistribuicdo entre cérebro e tecido
(Mirenda e Broyles, 1995).

Sua absorcéo é restrita pela via intravenosa, ocasionando perda da consciéncia
em 20 a 40 segundos apés a sua administracao. Entretanto, a velocidade de inducao
depende de fatores relacionados ao paciente, como o débito cardiaco e a velocidade
de administracédo do farmaco (Duke, 1995; Sahinovic, 2018).

Parte da metabolizacdo é hepatica, sendo conjugado por glicuronidacéo e
sulfatacdo nas reacdes hepaticas de fase Il (Chen et al., 2000; Jungheinrich et al.,
2002), promovendo a formacéo de glicuronideos, quinol (Fryer, 2004; Allegaert et al.,
2008) e metabdlitos inativos (Court et al., 1999).

A excrec¢do acontece principalmente pela urina sendo aproximadamente 88%
eliminado na forma conjugada conhecida como 4-hydroxy-propofol. A eliminag&o pode
ocorrer também pelas fezes cerca de 2% (Jungheinrich et al., 2002).

O rapido metabolismo extra-hepatico promovido pela elevada depuracao
plasmatica e o rapido inicio de agdo tornam este farmaco muito indicado para a
inducéo e manutencao anestésica (Trapani et al., 2004) em diversas espécies (Correia
et al., 1996; Boscan et al., 2010).



No sistema cardiovascular o propofol apresenta efeito mais proeminente sobre
a pressao arterial, sendo diretamente relacionado a menores valores de débito
cardiaco (DC). Comumente, isso ocorre devido sua acdo na diminuicdo do ténus
simpético que acarretara na perda da resisténcia vascular, promovendo a reducéo da
pré-carga e consequentemente do DC (Hug et al., 1993).

De acordo com Kaiser et al. (2007) o propofol pode ser utilizado em
procedimentos de curta duracdo em suinos, todavia, foi relatada a ocorréncia de
apneia.

Seu efeito sobre as variaveis cardiovasculares e respiratérias pode ser
correlacionado com a dose empregada (Fantoni et al.,, 1996). Adicionalmente, o
propofol deprime o sistema respiratorio, reduzindo a ventilagdo e respostas a
hipercapnia e hipoxia (Nieuwenhuijs et al., 2000; Nieuwenhuijs et al., 2001; Jonsson
et al., 2005).

O propofol pode ser utilizado em associacdes pois interage muito bem com
hipnoéticos intravenosos e volateis e farmacos agonistas adrenérgicos. Em humanos
pré-medicados com dexmedetomidina, o propofol reduziu a dose necessaria para

sedacéo, inducéo e intubacdo na anestesia (Dutta et al., 2001).

2.2 AGONISTAS DOS RECEPTORES ALFA-2 ADRENERGICOS

No inicio dos anos 60 os farmacos agonistas dos receptores do tipo alfa-2 foram
sintetizados com o objetivo de serem utilizados como descongestionante nasal em
humanos, entretanto, este efeito ndo foi observado. Por conseguinte, na Medicina
Veterinaria sua utilizacao iniciou a partir dos anos 70 (Baldo e Nunes, 2003).

Os farmacos agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos como a xilazina,
romifidina, dexmedetomidina, medetomidina e clonidina, promovem acdo agonista
dos receptores alfa-2 de transmembrana acoplados a proteina G, que sao
encontrados na membrana pré e pos-sinaptica em diversos tecidos (Paton e Vizi 1969;
Wikberg, 1979).

Entretanto, o0s receptores alfa-2 pos-sinapticos apresentam funcdes
fisiologicas distintas e podem apresentar altera¢cdes em varios tecidos diferentes como

o figado, pancreas, plaquetas, rins, tecido adiposo e olhos (Khan et al., 1999).



Os receptores alfa-2 apresentam trés subtipos de isorreceptores que se
diferenciam de acordo com afinidade alfa-2a, alfa-2b e alfa-2c, apresentando
respostas fisioldgicas distintas. A ligacdo ao receptor alfa-2a promove sedacgéo e
analgesia supraespinal, além de bradicardia e hipotensdo mediadas centralmente.
Contudo, o receptor alfa-2b promove analgesia em sitios da medula espinhal e induz
a vasoconstricdo de artérias periféricas. Por fim, o receptor alfa-2c associa-se a
modulacdo da analgesia espinhal e, possivelmente, a termorregulagédo (Kawahara e
Bylund, 1985; Rankin, 2017).

Os efeitos ocorrem devido a estimulacéo do receptor alfa-2 promovendo uma
inibicdo de enzima adenilil ciclase, resultando na formacdo de adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico (CAMP), um regulador importante da funcéo celular (Kawahara e
Bylund, 1985). Mecanismos alternativos também incluem a ativagdo da proteina G,
bloqueando os canais de ions de potassio, levando a uma hiperpolarizacéo de células
neuronais, contribuindo para diminuir a excitabilidade neuronal (Aghajanian e
VanderMaelen, 1982).

A diminuicdo da condutancia de ion de célcio nos receptores voltagem
dependente, promove a regulacdo da estimulacdo de neurotransmissores nos
receptores alfa-2, bloqueando a liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica.
(Lipscombe et al., 1989; Langer, 1981).

Este blogueio acontece principalmente em um pequeno ndcleo neuronal
localizado no tronco cerebral bilateral, onde se localiza o maior grupo de células
noradrenérgicas conhecido como Locus Coeruleus (LC). O LC é um importante
modulador no estado de vigilia-sono e acredita-se que seja o principal local de acéo
sedativa dos alfa-2 agonistas, bloqueando os receptores localizados neste local
(Scheinin e Schwinn, 1992).

Basicamente os efeitos cardiovasculares dos receptores alfa-2 adrenérgicos
acontecem devido a inibicdo do ténus simpatico promovida pela diminuicdo da
liberagdo pré-sinaptica de noradrenalina, levando o beneficiamento da atividade do
sistema nervoso parassimpatico, via acetilcolina. Podem ser observadas algumas
alteracdes incluindo diminuicdo na frequéncia cardiaca, bloqueios atrioventriculares
de primeiro e segundo graus e consequentemente a redugdo no débito cardiaco
(Murrell e Hellebrekers, 2005).



Embora ocorra bradicardia por inibicdo do tdnus simpatico, a ativacao reflexa
dos barorreceptores a vasoconstricao periférica pode também levar a aumento do
tbnus vagal, comum a farmacos menos seletivos por estimulacao inicial de receptores
alfa-1 adrenérgicos, causando hipertensao transitoria (Valadao et. al., 2000; Murrell e
Hellebrekers, 2005).

Sobre o sistema respiratério, sua acdo sofre variagcdes entre as espécies
podendo promover depressao, de acordo com a dose e farmaco empregado. Sao
relatadas alteragBes respiratorias devido a acdo do farmaco no centro respiratéorio
como a reducao da frequéncia respiratoria, diminuicdo da presséo parcial de oxigénio
no sangue arterial e 0 aumento da pressao parcial de didxido de carbono no sangue
arterial (Young e Jones, 1991, Kastner et al., 2001).

As alteracdes relacionadas a diurese ocorrem devido o bloqueio da liberacédo
arginina-10 vasopressina no sistema sanguineo. Isto leva a alteracbes de pH,
osmolaridade e concentracéo da urina, da mesma maneira que podem ser observadas
alteracdes nas concentracdes de cloro e fosforo (Talukder e Hikasa, 2009).

O anel imidazdlico nos receptores alfa-2 agonistas inibem a liberacdo de
acetilcolina e inibem de forma direta a liberacdo de insulina no pancreas, mas
especificamente nas células B, podendo ocasionar hiperglicemia (Gauman et al.,
1991).

A reducéo da motilidade intestinal pode ser observada decorrente da reducgéo
do débito cardiaco sistémico e também da acado na ativacao de fibras pré-sinapticas e
assim como a diminuicdo no fluxo sanguineo arterial cecal (Koenig e Cote, 2006;
Valverde, 2010).

2.3 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é um D-isébmero com alta especificidade a receptores alfa-
2 adreneérgicos, dez vezes mais quando comparada a xilazina, utilizado por suas
propriedades sedativas e analgésicas (Belleville et al., 1992).

Apresenta alta ligacao proteica, aproximadamente 94% da dexmedetomidina
no plasma estéa ligada a albumina a alfa-1 glicoproteina (Weerink, 2017). Em paciente

com disfuncdo hepatica, a fracdo ligada é reduzida significativamente quando



comparado a paciente saudaveis. Desta forma a dose deve ser reduzida em pacientes
com hipoproteinemia (Afonso e Reis, 2012).

Seu metabolismo ocorre principalmente pela via hepética através da reacéo
de hidroxilacdo e N-metilacdo, e sua excregcdo acontece em torno de 95% pela via
renal e 4% fecal (Mato et al., 2002).

A dexmedetomidina apresenta efeito hipertensivo inicial resultante da sua acao
em receptores alfa-2 pds-sinapticos nos vasos periféricos, promovendo
vasoconstricdo e aumento do tonus vagal, levando a bradicardia (Tibirica et al., 1991).
Embora, em humanos apresente efeito hipotensivo, em cées este mecanismo parece
nao estar associado. De acordo com o estudo de Pypendop e Verstegen (1998) que
utilizaram na medicacdo pré-anestésica em cées, a dexmedetomidina na dose de
10p/kg, a pressao arterial média mostrou resultados acima de 80 mmHg em todos 0s
animais, sugerindo o efeito vasoconstritor periférico do agonista alfa-2 adrenérgico.

Resultados semelhantes foram observados em estudo com suinos submetidos
a anestesia intravenosa com cetamina e propofol, associados a dexmedetomidina ou
fentanil. Segundo Lervik e colaboradores (2018), a dexmedetomidina quando
comparada ao fentanil apresentou valores cardiovasculares semelhantes. Os animais
que receberam dexmedetomidina apresentaram maiores valores de frequéncia
cardiaca, pressao arterial, resisténcia vascular sistémica e entrega de oxigénio.

Na avaliagdo de sepse em suinos como modelo experimental, utilizou-se a
dexmedetomidina em infusdo continua na dose de 0,8 ug/kg/hora. Neste estudo, o
objetivo foi avaliar o desempenho cardiaco e hemodinamico central e periférico do
agonista alfa-2 adrenérgico. Observou-se que 0 mesmo promoveu diminuicdo da
frequéncia cardiaca, porém, obteve-se efeito satisfatorio em relacdo a presséo arterial
média, apresentando valores estaveis de pressao venosa central nos animais sépticos
(Aidoni et al., 2020).

Embora a manutencdo da pressao arterial aconteca com a utilizacdo da
dexmedetomidina, em cées, o débito cardiaco diminui. O mecanismo ainda néo esta
bem elucidado, mas acredita-se que isto se deva ao aumento da pds carga e da
vasoconstricdo coronariana promovendo efeito depressor do miocérdio (Pypendop e
Verstegen, 1998).



A dexmedetomidina apresenta minima depressédo respiratéria em humanos,
mesmo quando utilizada em doses altas (Hall et al., 2000; Ebert et al., 2000). Em cées,
a dexmedetomidina apresenta diminuicdo significativa da frequéncia respiratoria
devido ao seu efeito sedativo, entretanto, ndo apresenta alteracdes significativas de
PaCO2 e PaO2 quando administrada em pacientes conscientes ou anestesiados
(Congdon et al., 2013; Pascoe et al., 2015). Adicionalmente, de acordo com a meta-
analise de Zhou e colaboradores (2016) o uso da dexmedetomidina em humanos
apresentou melhores condi¢des de intubacgdo e preservacao das vias aéreas, quando
comparada a outros agentes sedativos.

Em suinos anestesiados com propofol-cetamina-dexmedetomidina ou
alfaxalona-cetamina-dexmedetomidina submetidos a ventilagcdo espontadnea com
fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 0,21%, nenhum do animal apresentou apneia.
No entanto, 0s suinos apresentaram hipoxemia moderada a grave, sendo necessaria
a suplementacao de oxigénio (Lervick et al, 2020).

Como vantagem da sua utilizagé@o, os seus efeitos cardiovasculares, sedativo
e analgésico sao reversiveis com a utilizacdo dos antagonistas alfa-2 adrenérgicos
(Granholm et al., 2007).

2.4 Xilazina

Desde 1960 a xilazina vem sendo utilizada na veterinaria. Este farmaco
apresenta boa acdo sedativa, miorrelaxante e analgésica dose-dependentes (Gleed,
1987; Booth, 1992a; Massone, 1994). A xilazina apresenta seletividade reduzida para
receptores alfa-2/alfa-1 de 160 (Guirro et al., 2009). Sua absor¢éo é rapida apés a
administracdo, proporcionando meia vida de 2,8 a 5,5 minutos e logo se distribui
(Gross, 2003). Entretanto, sua meia vida de eliminacdo ocorre em aproximadamente
36 minutos e a eliminagao total dos seus metabolitos ocorre em trés dias (Lemke,
2007)

Ocorre metabolizacédo hepatica e o produto desta é a formacao do composto 1,
amino-2-6-dimetilbenzeno (ADB), apresentando concentragdes na urina apos quatro

horas da administracao, sugerindo eliminacao renal (Gross, 2003).



Os farmacos agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos promovem
diminuicao da frequéncia cardiaca, consequentemente diminui¢cdo do débito cardiaco
e aumento da pressdo venosa central. Logo apOs sua administracdo, a xilazina
promove aumento transitorio da presséo arterial e contratilidade do miocardio, seguido
de rapida hipotensédo e queda da contratilidade cardiaca (Gleed, 1987). De acordo
com Paddleford (2001), a queda abrupta da frequéncia cardiaca pode induzir o
surgimento de bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular primério e secundario,
dissociacao atrioventricular e arritmia sinusal acentuada.

A xilazina quando administrada pela via intramuscular determina baixo pico
plasmatico quando comparada a administracdo intravenosa e também menor
estimulacdo dos receptores alfa-1 adrenérgicos, desta forma apresenta diminuicao
dos efeitos cardiovasculares e hemodinamicos (Maze e Tranquilli, 1991).

De acordo com Trim e Gilroy (1985), os principais efeitos cardiovasculares em
suinos com a utilizacdo da xilazina foram a bradicardia, a diminuicdo do débito
cardiaco e da pressao parcial de oxigénio e aumento da resisténcia vascular.

Da mesma maneira, no estudo de Tendillo e colaboradores (1996), no qual
utilizaram trés farmacos alfa-2 agonistas, incluindo a xilazina, observaram efeitos
semelhantes na frequéncia cardiaca, como bradicardia e reducéo do indice cardiaco.
Entretanto, ndo foram encontrados efeitos sobre as variaveis de pressao parcial de
diéxido de carbono no sangue arterial (PaCOz2), pressao parcial de oxigénio no sangue
arterial (PaO2) e pH sanguineo.

Sobre os efeitos respiratorios, a administracdo de xilazina promove diminui¢ao
da frequéncia respiratoria, no entanto, nas doses usuais, ndo proporciona alteracoes
na PaO2, a PaCO: e o pH. Provavelmente isto ocorra de maneira compensatoria, pelo
aumento do volume corrente (Haskins et al., 1986; Lavoie,1992).

A xilazina apresenta efeito hiperglicemiante em todas as espécies. Esse efeito
é transitorio e se deve a agdo do farmaco nos receptores alfa-2 adrenérgicos, pela

estimulacao dos receptores pés-sinapticos das células 3 do pancreas (Cullen, 1996).
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2.5 Cetamina

A cetamina (2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona) € um farmaco
anestésico predominantemente utilizado na anestesia de humanos e animais (Domino
et al., 1965).

O mecanismo de acao baseia-se principalmente na a¢édo do antagonismo do
receptor NMDA do tipo ndo competitivo. A cetamina bloqueia o sitio de ligacdo de
fenciclidina no receptor NMDA o0 que por sua vez impede a despolarizacdo do
neurénio. Além disso, age em inumeros receptores, incluindo nicotinicos,
muscarinicos, receptores opioides p, ® e k, atuando sobre os canais de sédio do
sistema nervoso central e periférico, os canais monoaminérgicos e os de calcio
voltagem dependentes (Best et al., 2014)

Sua lipossolubilidade proporcionando rapida passagem pela barreira
hematoencefalica e baixa capacidade de ligacdo proteica. Exibe meia vida de
distribuicdo em média de 7 a 11 minutos em humanos (Gales e Maxwell, 2018).

A cetamina € metabolizada pelo figado através do sistema citocromo P450 em
norcetamina, que € um metabolito ativo. sucessivamente, a norcetamina é secretada
na urina e pela bile (Chang et al., 1974).

No sistema cardiovascular, a cetamina se diferencia de qualquer outro
anestésico injetavel apresentando efeitos estimulantes, com efeito inotrépico positivo,
predispondo a aumento da frequéncia cardiaca, aumento da resisténcia vascular
sistémica e pulmonar, consequentemente causando hipertensao arterial sistémica e
pulmonar (Muir et al.,1992; Valadao et al.,2010).

Embora apresente alteracdes no sistema cardiovascular, a cetamina, € um
depressor respiratério moderado, promovendo poucas alteragbes nos gases
sanguineos (Valadéao, 2002).

A associacédo de cetamina, xilazina e midazolam, nas doses de 10, 2 e 0,25
mg/kg respectivamente, proporcionou 55 minutos de anestesia em suinos (Ajadi et al.,
2008). Em outro estudo, a associacdo de cetamina, azaperone, detomidina e

butorfanol apresentou melhores escores de anestesia, analgesia e tempo de sedacao
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guando comparada com a associacao dos farmacos azaperone-tiletamina-zolazepam

em suinos para anestesia a campo (Heinonen et al., 2009).

2.6 Midazolam

Trata-se do benzodiazepinico atualmente mais utilizado na anestesia
veterindria. O farmaco desta categoria potencializa a a¢do inibitéria gabaérgica,
gerando o aumento do influxo de cloro pelas membranas dos neurdnios resultando
em hiperpolarizacao (Holliday et al., 1970; Tobias et al., 2006). Sendo assim, pode-se
observar nos pacientes efeito ansiolitico, anticonvulsivante e relaxamento muscular.

O midazolam é hidrossoluvel, possui pH 4,0 e apresenta taxa de ligacao as
proteinas plasmaticas de 96 a 98%. A biodisponibilidade pela via intramuscular atinge
mais que 90%, com concentracdo plasmatica maxima em até 15 minutos, em cées
(Matthews et al., 1990).

A metabolizacdo ocorre pela via hepéatica independente da via de
administracdo. Ocorre biotransformacéo pelas vias oxidativas microssomais hepatica
ou conjugacao glucoronidica e eliminacao renal (Nascimento, 2007).

No estudo de Marques et al., (1995) quando se utilizaram midazolam e
droperidol na dose 0,4 mg/kg, ambos pela via intramuscular em suinos, ndo foram
observadas alteracdes nos parametros cardiovasculares e hemogasométricas. Essa
associacao promoveu boa tranquilizacéo e relaxamento muscular, perda dos reflexos
posturais, indiferenca ao meio ambiente e manutencao de reflexos protetores, durante
60 minutos.

Segundo Demestiha e colaboradores (2010) o midazolam associado ao
remifentanil torna-se uma opc¢ao viavel para indugéo e intubagcdo em suinos, embora
doses adicionais de midazolam possam ser necessarias.

Em cirurgias experimentais em suinos, o midazolam foi utilizado em associagéo
com o fentanil e o propofol em infuséo continua e foi observada anestesia segura para

procedimentos de prolongada duragéo (Kaiser, 2003).
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2.71sofluorano

O isofluorano é um anestésico geral inalatério utilizado na indugcdo e
manutencdo da anestesia. Tem capacidade de promover hipnose, amnésia, euforia,
excitacao e hiperreflexia em doses baixas. Entretanto, em doses elevadas € capaz de
promover anestesia profunda, relaxamento muscular e diminuicdo das respostas
motoras e autondmicas ao estimulo nocivo (Ferreira, 2004).

Possui baixo coeficiente de solubilidade sangue:gas 1,46 (Oliva e Fantoni,
2010) e concentracao alveolar minima (CAM) de 1,55% em suinos (Yasuda, 1990).
Seu principal metabolito € o acido trifluoroacético e a taxa de metabolizacdo é baixa,
cerca de 0,2% aproximadamente, por meio de enzimas do citocromo P450 e o restante
do isofluorano sofre eliminacdo de maneira inalterada pelos pulmdes (Preckel e
Bolten, 2005; Oliva e Fantoni, 2010),

O isofluorano promove depressao cardiovascular dose-dependente definida
pela diminuicdo da presséo arterial sistémica que ocorre principalmente devido a
reducado da resisténcia vascular sistémica (Mutoh et al., 1997).

De acordo com Becker et al.,, (1984) ao utilizar isofluorano em suinos
submetidos a ventilacdo mecanica, observou-se efeito cronotrépico e inotrépico
negativos sobre a musculatura cardiaca, porém com discreta reducédo da pressao
arterial.

Quanto ao sistema respiratorio, o isofluorano possui efeitos maior efeito
depressor, quando comparado ao halotano. Ocorre diminuicdo do volume minuto
(VM) e o aumento dos niveis de PaCOz2 (Oliva e Fantoni, 2010). Adicionalmente, o
isofluorano possui efeitos irritantes para as vias aéreas, sendo capaz de causar tosse

e aumento das secrecgdes de vias aereas (Ughini, 1997).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar os efeitos do propofol empregado isoladamente ou associado a

dexmedetomidina ou xilazina na qualidade de inducéo e intubacéo e sobre variaveis

cardiorrespiratérias e tempo de recuperacdo anestésica em suinos pré-medicados

com cetamina e midazolam e mantidos com isofluorano.

3.2 Objetivos especificos

Determinar a dose de propofol necesséaria para intubacéo orotraqueal, com
diferentes protocolos de inducéo.

Verificar os efeitos cardiovasculares e respiratérios da dexmedetomidina na
inducado da anestesia com propofol em suinos.

Verificar os efeitos cardiovasculares e respiratérios da xilazina na inducao da
anestesia com propofol em suinos.

Avaliar a qualidade e o tempo de recuperagcdo com 0 uso alfa-2 agonistas
durante a inducdo anestésica em suinos

Avaliar a qualidade de intubac&o orotraqueal e da inducdo da anestesia
determinados pela associacdo de farmacos agonistas de receptores alfa-2
adrenérgicos com o propofol, segundo a escala de Covey-Crump e Murison
(2008)

Verificar a ocorréncia de reacfes adversas, com diferentes protocolos de
inducao.

Avaliar o consumo do isofluorano na anestesia com diferentes protocolos de

inducao.



14

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Este projeto foi aprovado da Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA), da
FCAV/Unesp sob protocolo n® 5409/20.

Foram utilizados 24 suinos de raca Large White adultos, machos e com peso
médio de 23 £ 4 kg provenientes de produtor especializado na cria¢do da espécie. Os
animais foram mantidos no setor de suinocultura do Departamento de Zootecnia da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) ou no biotério de Medicina
Veterinaria da Universidade de Franca (UNIFRAN), por um periodo de 15 dias para
adaptacao, sendo fornecida racdo comercial propria para a espécie e dgua ad libitum.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 12 horas no dia
anterior a realizacéo do estudo.

Os animais (n=24) compuseram trés grupos, com 8 animais, denominados, a
partir daqui GP (grupo propofol), GPD (grupo propofol e dexmedetomidina), GPX
(grupo propofol e xilazina), os quais diferenciaram-se de acordo com o protocolo
experimental como descrito a frente, no item a seguir. A distribuicdo dos suinos nos
grupos foi feita por sorteio.

Apbs o término do estudo, os animais foram ofertados para doacéo.

4.2 Protocolo Experimental

Como medicacdo pré-anestésica, 0s animais receberam cetamina! e
midazolam?, ambos pela via intramuscular de forma profunda no musculo
semimembranoso, nas doses de 10 e 0,5 mg/kg, respectivamente, diluidos entre si ha
mesma seringa. Aguardaram-se 15 minutos e, em seguida, foi realizada tricotomia e
antissepsia com clorexidine degermente a 2% e alcool 70% na face lateral do pavilh&o
auricular direito, para cateterizacdo da veia auricular com catéter de diametro

adequado ao porte do animal.

1 Cetamin- Cloridrato de Cetamina 10%- Syntec, Barueri — SP, Brasil
2 Midazolam 5mg/ml — Hipolabor Farmaceutica Ltda — Sabara, MG, Brasil.
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Ato continuo, os animais foram submetidos a inducédo, sempre pela mesma
pessoa de acordo com o protocolo proposto para cada grupo, como segue:
GP: A inducdo anestésica foi realizada com propofol® administrado pela via
intravenosa, durante 1 minuto na dose necessaria a perda do reflexo laringotraqueal
identificada pela auséncia do reflexo palpebral e de degluticéo.
GPD: A inducéo anestésica foi realizada com dexmedetomidina* na dose de (2u/kg),
administrada em bolus, seguida imediatamente de propofol*, ambos administrado
pela mesma via, na dose necessaria a perda do reflexo laringotraqueal identificada
pela auséncia do reflexo palpebral e de degluticho ambos em 1 minuto.
GPX: A inducdo anestésica foi realizada com a associacdo de xilazina® (0,5mg/kg),
em bolus, seguido de propofol4, ambos administrado pela via intravenosa, no volume
necessario para intubacéo orotraqueal, até que ocorresse a perda do reflexo palpebral
e de degluticdo, ambos em 1 minuto.

ApGs a inducgédo, os animais foram posicionados em decubito esternal com a
cabeca estendida em relagcéo ao pescoc¢o formando angulo aproximado de 135 graus.
Em seguida, os suinos foram intubados, sempre pela mesma pessoa, com sonda
orotraqueal tipo Murphy de didmetro adequado ao tamanho do animal. A intubacao foi
realizada com auxilio de laringoscépio® com lamina de metal reta tipo “Flaqq” e fio
guia posicionado no interior do tubo orotraqueal. Os animais foram posicionados em
decubito dorsal, para a introducdo de um cateter venoso central’ na veia jugular
interna, onde também foi realizada antissepsia e tricotomia da face medial do membro
pélvico esquerdo com clorexidine degermante a 2% e alcool a 70% e introduzido um
catéter na artéria femoral direita de diametro adequado ao porte do animal, o qual, foi
utilizado para mensuracdo da pressédo arterial média de maneira invasiva.

Em seguida, o tubo orotraqueal foi conectado ao aparelho de anestesia
inalatéria®, com circuito circular valvular com reinalacédo parcial de gases. Os animais
foram imediatamente submetidos ao isofluorano diluido em oxigénio sobre um fluxo

continuo de 2 L de oxigénio a 100% por meio de vaporizador calibrado’, mantidos em

8 Propovam - Cristalia — Sao Paulo, SP, Brasil.
4 Extodin ® cloridrato de dexmedetomidina 100 pg/mL- Unido quimica farmacéutica nacional s/a,- Embu-Guagu, SP, Brasil

5 Anasedan — Cloridrato de Xilazina 2%- Ceva, Paulinia, SP, Brasil.
6 Laringoscdpio Convencional - MD - Lamina Reta — Macrosul — Curitiba, SP, Brasil
" Vaporizador Calibrado Isoflurano HB- S&o Paulo, SP, Brasil



16

ventilacdo espontanea, se necessario realizado ventilacédo assistida. O anestésico foi
administrado na concentracao inicial de 1.3V%, o qual foi ajustado quando necessario
para que 0s animais permanecessem no plano 2 e estagio Il segundo Guedel
(Guedel, 1951). O tempo de anestesia inalatéria foi de 60 minutos, findo os quais o0
fornecimento do anestésico inalatorio foi sessado e seu consumo mensurado, € 0S
animais foram mantidos em decubito lateral direito.

A extubacdo orotragueal foi realizada posteriormente ao retorno do reflexo
laringotraqueal. Ato continuo, os animais foram encaminhados para a sala de
recuperacao anestésica.

Os parametros de interesse foram colhidos 15 minutos ap6s a administracao
pela via intramuscular da associacdo de cetamina® e midazolam? (M15),
imediatamente apls a intubacdo (Mintl). Sucessivamente, os parametros foram
avaliados a cada dez minutos, durante uma hora, representados pelos momentos
Mint10, Mint20, Mint30, Mint40, Mint50 e Mint60.

As variaveis estudadas foram as que seguem:

4.2.1 Dose de propofol necesséria a intubac&o orotraqueal

A dose de propofol, em mg/kg, mensurada e catalogada para cada animal. Nos
casos em que houve necessidade de mais de uma tentativa de intubacao, as doses

complementares foram acrescidas a primeira.
4.2.2 Consumo de isofluorano durante a anestesia

O consumo foi calculado pelo volume final (mL) de isofluorano através do
esvaziamento do vaporizador em posicao vertical sobre uma seringa vedada através
de consumo durante os 60 minutos de anestesia inalatoria.

4.2.3 Qualidade de inducao

A qualidade da inducao foi determinada por um unico avaliador, o qual ndo tinha
conhecimento dos tratamentos sorteados para a inducéo anestésica. A classificacéo
foi determinada a partir dos escores definidos por Covey-Crump e Murison (2008) e

reproduzidos na Tabela 1.

8- Aparelho de anestesia Shape — HB- S&o Paulo, SP, Brasil.
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Tabela 1. Escores de qualidade de inducédo, segundo Covey-Crump e Murison (2008),
em suinos (n=8) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a
anestesia com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina
(GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia
inalatéria com isofluorano.

Escore Qualidade de Inducéo

1 Satisfatoria auséncia de excitacdo

2 Moderada excitacdo leve com movimento de pedalar suave ou tremor muscular

3 Insatisfatoria  excitacdo marcante, tremores musculares, movimento de pedal de
cabeca.

4.2.4 Qualidade de intubacéao

A gqualidade da intubacéo foi determinada por um Unico avaliador, o qual nao
tinha conhecimento dos tratamentos sorteados para a inducdo anestésica. A
classificacdo foi determinada a partir dos escores definidos por Covey-Crump e

Murison (2008) e reproduzidos na Tabela 2.

Tabela 2. Escores de qualidade de intubacdo em suinos (n=8) pré-medicados com
cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com propofol (GP),
propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a
xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano,

segundo Covey-Crump e Murison (2008).

Escore Qualidade de Intubacéo
1 Satisfatéria  Auséncia de salivacao, tosse, movimento de lingua e mandibula.
2 Moderado Algum movimento de lingua e tosse suave.
3 Insatisfatoria  Movimento marcante de lingua e mandibula e salivacao ou tosse.
4 Fraco Presenca de movimento marcante de lingua e mandibula e salivagéo

aplicacdo de dose adicional de propofol para realizar a intubacao.

4.2.5 Avaliacao de recuperacéao

Apbs a extubacao, os suinos foram mantidos em decubito lateral direito sem
nrnhuma assisténcia para observacao das etapas de recuperacdo, como seguem:
* Tempo de extubacédo: periodo compreendido entre o final do Mint60 e o retorno do
reflexo orotraqueal, dado em minutos, identificado pela presenca de degluticdo,

mastigacao ou tosse, ocasido na qual o tubo orotraqueal foi retirado.
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* Capacidade de se manter em decubito esternal: periodo compreendido entre a
extubacdo, momento em que 0s suinos foram capazes de assumir decubito esternal,
sem estimulo externo, dado em minutos.

* Capacidade de se locomover: periodo compreendido entre a extubacgéo, dado em
minutos e 0 momento em que o suino ficou em posicéo quadrupedal e se locomoveu,

mesmo que moderadamente ataxico.

4.2.6 ReacOes adversas
Durante a inducéo e recuperacdao, foi avaliada a ocorréncia de outras reacdes
como apneia, secrecao e sangue no tubo orotraqueal, Emese, saliva¢do, miccao ou

nistagmo.

4.2.7 Variaveis respiratorias
4.2.7.1 Frequéncia Respiratéria (f) e fracdo de dioxido de carbono no final da
expiracado (ETCOz)

Para avaliacdo no momento M15, a frequéncia respiratéria (f) em movimentos
por minutos foi obtida pela observacdo e contagem dos movimentos da parede
toracica em um minuto. Nos momentos Mintl ao Mint60, a mensuracao da frequéncia
respiratoria e da fracdo de diéxido de carbono no final da expiracdo (ETCO2) em
mmHg, foram determinadas com auxilio do monitor de perfil respiratério'!, com o uso
de sensor acoplado na extremidade proximal do tubo orotraqueal, imediatamente apds

a intubacéao.
4.2.7.2 Saturacao da Oxihemoglobina (SpOz2)

Foi realizada a avaliacao da saturacao da oxihemoglobina (SpO2) em %, a partir
do momento M15, e utilizou-se monitor multiparamétrico®, cujo conjunto

emissor/sensor foi posicionado na lingua dos animais.

8 Dixtal - DX-2010D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda., Manaus, AM, Brasil —
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4.2.8 Variaveis cardiovasculares

4.2.8.1 Frequéncia Cardiaca
Foi obtida nos diferentes tempos por meio da leitura direta do valor fornecido

pela modulo de oximetria do monitor multipametrico.
4.2.8.2 Presséao arterial média (PAM)

Foi mensurada, em mmHg, a partir do M1 pelo método direto apds introducéo
de um cateter® na artéria femoral direita dos animais sendo acoplado a um sistema
tubular com mandémetro e a interface solu¢ao heparinizada/ar posicionada a altura do

coracao, conforme descrito por Nunes, Costa e Neto (1993).
4.2.9 Temperatura retal (t)
A temperatura retal foi avaliada em todos os momentos, em graus Celsius,

mensurada com auxilio de sensor introduzido na regido retal e acoplado ao monitor

multiparamétrico'©,

Cateter BD 20g Angiocath ® — Becton Dickinson Industria Cirdrgica Ltda — Juiz de Fora, MG, Brasil
10 Dixtal - DX-2010D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda., Manaus, AM, Brasil —
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4.3 METODO ESTATISTICO

Os dados ndo paramétricos foram avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis para
varidveis qualitativas e teste exato de Fisher para tabelas de contingéncia.

Os dados paramétricos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) de
dois fatores, onde o momento e o grupo foram considerados fatores aleatorios. O teste
de Tukey foi aplicado para avaliar comparacdes multiplas.

O pacote estatistico SPSS, versdo 26 foi utilizado para todas as analises

considerando-se o nivel de significancia de 5 %.
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5. RESULTADOS

Serdo apresentadas a seguir em forma tabular e gréfica, as médias e desvios

padréo.

5.1 Dose de propofol necessaria para intubacao orotraqueal

A dose de propofol (mg/kg) necesséaria para a intubacdo orotraqueal nao

apresentou diferenca significativa em relagdo aos grupos (Tabela 3 e Figura 1).

Tabela 3. Médias e desvios padrao (x * s) das doses de propofol (mg/kg), em suinos
(n=24) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia
com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou
propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano. Jaboticabal - SP — 2021.

Grupo Dose de Propofol (mg/kg)
GP 45+102
GPD 39+10°
GPX 3,3+0,6%

Médias seguidas pelas mesmas letras, nas colunas, ndo diferem
entre si (p<0,05).
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Figura 1. Médias e desvios padréo (x = s) das doses de propofol (mg/kg), em suinos
(n=8) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia
com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou
propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatoria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.
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5.2 Consumo de isofluorano (mL) durante a anestesia
O consumo de isoflurano (mL) ndo apresentou diferenca significativa em

relacéo aos grupos (Tabela 4 e Figura 2).

Tabela 4. Médias e desvios padrédo (x + s) do consumo de isoflurano (mL) em suinos
(n=24) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia
com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou
propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatoria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.

Consumo de Isofluorano (mL)

Grupos
GP 96+21
GPD 6,1+4.2
GPX 8,1+2,7

Médias nédo diferem entre si (p<0,05).
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Figura 2. Médias e desvios padrdo (x = s) do consumo de isoflurano (mL) em suinos
(n=8) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia
com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou
propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatoria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.
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Em relacdo aos escores de qualidade de inducdo ndo foram observadas

diferencas significativas entre os grupos (Tabela 5 e Figura 3).

Tabela 5. Distribuicdo dos escores de inducdo em porcentagem (%), em suinos (n=24)
pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos & anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol

bY

associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatoria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.

Inducéo

SATISFATORIA MODERADA INSATISFATORIA TOTAL

Grupo GP 100% 0% 0% 100%

GPD 63% 13% 25% 100%

GPX 100% 0% 0% 100%

Médias néo diferem entre si (p<0,05).
100
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Figura 3. Distribuicao dos escores de indu¢do em porcentagem (%), em suinos (n=24)
pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol

bY

associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.
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5.4 Qualidade de intubacéo

Em relacdo aos escores de qualidade de intubacdo ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos (Tabela 6 e Figura 4).

Tabela 6. Distribuicdo dos escores de intubacdo em porcentagem (%), em suinos
(n=24) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia
com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou
propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.

gualidade de Intubagéo

SATISFATORIA __MODERADA __INSTATISFATORIA RUIM Total

GP 38% 38% 25% 0% 100%
GPD 13% 63% 13% 13% 100%
GPX 0% 50% 25% 25% 100%

Médias nao diferem entre si (p<0,05).

INTUBACAO (%)

B SATISFATORIA

B MODERADO

B INSTATISFATORIO
FRACO

Figura 4. Distribuicdo dos escores de intubacdo em porcentagem (%) em suinos
(n=24) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia
com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou
propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.
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5.5 Periodo de recuperacéao

O tempo de extubacdo (min) foi significativamente diferente entre os grupos
GP, GPD e GPX, sendo que o tempo de extubacdo do GPD foi menor que os demais
e GP foi maior que GPX.

A capacidade de se manter em decubito esternal (min) ndo apresentou
diferenca estatistica entre os grupos. O tempo (min) necessario para que 0s animais
tenha capacidade de se locomover o grupo GP foi menor que o GPX (Tabela 7) e
(Figura 5, 6 e 7).

Tabela 7. Médias e desvios padrdo (x = s) da qualidade de recuperacdo em minutos
(tempo de extubacdo, capacidade de se manter em decubito esternal e
capacidade de se locomover), em suinos (n=24) pré-medicados com
cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol
associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina
(GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal, SP

—2021.
Grupos
GP GPD GPX
Tempo de extubacéo 14,8 £ 6,14 5,5+ 2,48 10,3+2,7°
Capgc_ldade de se manter em 22,8 + 8,8 31,5+ 17,2 40,9 +32,14
decubito esternal
Capacidade de se locomover 46,5+ 10,7* 74,5 + 26,58 106,6 + 56,98

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 5. Médias e desvios padrao (x = s) do tempo de extubac&o, em suinos (n=24)
pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol

associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.
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Figura 6. Médias e desvios padrdo (x = s) da capacidade de se manter em decubito
esternal, em suinos (n=8) pré-medicados com cetamina e midazolam,
submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol associado a
dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos
em anestesia inalatoria com isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021. —

Capacidade de se locomover (min)

GPD
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Figura 7. Médias e desvios padrdo (x + s) capacidade de se locomover, em suinos
(n=8) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia
com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou
propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatoria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.
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5.6 Reacbes adversas
Foi observada a maior ocorréncia de apneia durante a inducdo anestésica no

grupo GP (Tabela 8 e Figura 8).

Tabela 8. NUmero de animais, nos quais foram observadas outras reacfes como
apneia, émese, mic¢ao, sangue no tubo orotraqueal, secre¢do no tubo
orotraqueal em suinos (n=24) pré-medicados com cetamina e midazolam,
submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol associado a
dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e
mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal, SP —

2021.
Reacdes
Sangue no Secrec¢éo no
Apneia Emese Miccéo Nistagmo tubo tubo

orotraqueal orotraqueal

Grupos GP 7A oA oA 1A 1A 1A

GPD 0B 24 0A 0A 0A 0A

GPX 0B 0A 1A 0A 0A 1A

Total 7 2 1 1 1 2

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
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Figura 8. Numero de animais, nos quais foram observadas outras reacbes como
apneia, émese, mic¢do, sangue no tubo orotraqueal, secrecdo no tubo
orotraqueal em suinos (n=24) pré-medicados com cetamina e midazolam,
submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol associado a
dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e
mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal, SP —

2021.
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5.7 Parametros gerais

5.7.1Frequéncia Respiratoria ()

N&o foram evidenciadas diferencas dentro dos grupos, entretanto apresentou
diferenca estatistica entre os momentos. Sendo o grupo GPD, o momento M15 foi
signicativamente maior que os demais momentos. No grupo GP, a média de f no M15
foi maior que Mintl, Mint10, Mint30 e Mint40 e no Mintl foi menor que o Mint50 e o
Mint60 (Tabelas 9 e Figura 9).

Tabela 9. Médias e desvios padrao (x = s) de f (movimentos/minuto) em suinos (nN=8)
pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol

associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.

Momentos
f M15 Mintl Mint10 Mint20 Mint30 Mint40 Mint50 Mint60
GP 43,8+17,7%  8,8420,3"°  22,147,7%%¢  26,0+7,6°¢  23,0+524C 24 6+8,0°C 28,6+6,7°0  29,0+7 1A
GPD 82,5+430,3%  28,4+12,1A° 34,3+14“"  31,9+17,8% 3354221 32,0+14,1° 37,0+12,0° 34,9+12,3*
GPX

86,1+69,5%  28,9+20,6%* 53,5+41,0% 55,8+32,74 45,1+12,9%  43,6+14,4% 47,8+13,0% 47,3+14,5%

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras mindsculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
(M15): 15 minutos ap6s a administragdo intramuscular da associagdo de cetamina e midazolam; (Mintl):
imediatamente apds a intubagdo; (Mint10): 10 minutos apos a intubagédo; (Mint 20): 20 minutos apés a intubacao;
(Mint 30): 30 minutos apds a intubacgdo; (Mint40): 40 minutos apds a intubacdo; (Mint50): 50 minutos apds a
intubacao; (Mint60): 60 minutos apos a intubagéo.
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Grupos

MOVIMENTOS/MINUTO

MOMENTOS

Figura 9. Médias de f (movimentos/minuto) em suinos (n=8) pré-medicados com
cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol
associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina
(GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal,
SP —-2021.
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5.7.2 Di6xido de carbono ao final da expiracdo (ETCO2)

N&o foram evidenciadas diferencas entre 0s grupos, entretanto apresentou

diferenca estatistica entre o0s momentos.

O grupo GP apresentou valores de ETCO2 menores que o GPX e GPD nos
momentos Mintl e Mint20 (Tabela 10 e Figura 10).

Tabela 10. Médias e desvio padréo (x £ s) de ETCO2 (mmHg), em suinos (n=24) pré-
medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol
associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.

Momentos
ETCO; Mint1 Mint10 Mint20 Mint30 Mint40 Mint50 Mint60
GP 48,3+87a 57,0+9,82 54 1+6,1A2 54,946,742 56,1+5,3%a 52 3+59A2 52 4+6,7A2
GPD 61,445,482 63,4+10,8%2 66,4+12,182 67,4+12,3%2 62,3+12,62 61,1+15,0~2 58,4+11,64a

GPX 61,5+11,582 60,5+7,0% 61,649,382 60,4+10,1%% 59,449,642 55,9+53A2 59,449,643

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras mindsculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
(Mintl): imediatamente ap0s a intubacéo; (Mint10): 10 minutos apds a intubacgdo; (Mint 20): 20 minutos apos a
intubacao; (Mint 30): 30 minutos apos a intubagédo; (Mint40): 40 minutos apds a intubagéo; (Mint50): 50 minutos
apos a intubagédo; (Mint60): 60 minutos apds a intubacao.
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Figura 10. Média de ETCO2 (mmHg), em suinos (n=24) pré-medicados com cetamina
e midazolam, submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol
associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina
(GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal,
SP - 2021.
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5.7.3 Saturacao da Oxihemoglobina (SpO2)

Na avaliacdo entre os grupos, a variavel SpO2 ndo apresentou diferenca
significativa. Em relacdo aos momentos, dentro do grupo, observou-se que tanto para
o GP como o GPX, as médias em M15 foram menores que 0os demais momentos
(Tabela 11 e Figura 11).

Tabela 11. Média e desvio padrdo (x £ s) de SPO2 (%), em suinos (n=24) pré-
medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol

associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano -Jaboticabal, SP — 2021.

Momentos
SpO2 M15 Mint1 Mint10 Mint20 Mint30 Mint40 Mint50 Mint60
GP 87,346,372 06,4+4,3Ab 098,3+1,6A> 98,4+2 04 98,9+1,1Ab Q97 9+2 0A 97,5+2 3A0 Q98 3+1,7Ab

GPD 93,6+4,0%a 96,5+2,442 94 8+3,1%2 96,4+2,0 96,6+1,5% 96,8+2,4A2 97 3+1 5% 96,9+1,6A2
GPX 87,646,372 06,4+4,3A® 98,3+1,6A° 98,4+2,04® 08,9+1,1Ab 97,9+2,0A° 97,542,340 08,3+1,74P

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
(M15): 15 minutos ap6s a administragdo intramuscular da associagdo de cetamina e midazolam; (Mintl):
imediatamente ap0s a intubagado; (Mint10): 10 minutos apds a intubacéo; (Mint 20): 20 minutos apoés a intubacao;
(Mint 30): 30 minutos apés a intubacgao; (Mint40): 40 minutos apos a intubacéo; (Mint50): 50 minutos apds a
intubacao; (Mint60): 60 minutos apds a intubagao.
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MOMENTOS

Figura 11. Média de SPO:2 (%), em suinos (n=8) pré-medicados com cetamina e
midazolam, submetidos & anestesia com propofol (GP), propofol associado
a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e
mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.

5.7.4 Frequéncia Cardiaca (FC)

O grupo GP apresentou valores menores que os demais grupos em todos o0s
momentos. A FC também apresentou valores médios distintos em relacdo aos
momentos. No grupo GPX, observou-se que a média no Mintl foi maior que no Mint60.
No grupo GPD, os valores do momento M15 foram maiores que o Mint10, Mint20,
Mint30, Mint40, Mint50 e Mint60 (Tabela 12 e Figura 12).

Tabela 12. Média e desvio padrdo (xx s) de FC (bpm), em suinos (n=24) pré-
medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol

associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano -Jaboticabal, SP — 2021.

Momentos
FC(bpm) M15 Mintl Mint10 Mint20 Mint30 Mint40 Mint50 Mint60
GP 94,9+15,4%  90,1+19,1%  90,3+17,2*  83,6+21,7"* 84,0251  86,3+17,3**  90,6+16,5°° gp 5117 gha
GPD 142,9+26,9% 122,5+13,0°® 120,9+10,8%°  117,5¢7,2%°  118,9+7,9% 120,1#11,8% 119,1%12,5% 116 1471 geb
GPX 141,1+31,6% 149,8+32,9% 139,5+19,3%" 1354+17,3% 132,1+239%° 121,0+12,4%" 117,8+12,7%% 1738470 geb

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
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(M15): 15 minutos ap6s a administragdo intramuscular da associagdo de cetamina e midazolam; (Mintl):
imediatamente ap0s a intubagédo; (Mint10): 10 minutos apds a intubacao; (Mint 20): 20 minutos ap0s a intubagao;
(Mint 30): 30 minutos apdés a intubagdo; (Mint40): 40 minutos apos a intubagéo; (Mint50): 50 minutos apds a
intubacao; (Mint60): 60 minutos apds a intubagéo.
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Figura 12. Média de FC (bpm), em suinos (n=8) pré-medicados com cetamina e
midazolam, submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol associado

a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e
mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal, SP — 2021.
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5.7.5 Pressao arterial média (PAM)

Comparando os grupos, a variavel PAM nao apresentou diferenca significativa.
Dentro de cada grupo, pode-se observar que no grupo GPX os valores no Mintl foram
maiores quando comparados aos momentos Mint40, Mint50 e Mint60 (Tabela 13 e
Figura 13).

Tabela 13. Média e desvio padrdo (x = s) para avaliacdo de PAM (mmHg) em suinos
(n=24) pré-medicados com cetamina e midazolam, submetidos a
anestesia com propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina
(GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia
inalatoria com isofluorano Jaboticabal, SP — 2021.

Momentos

PAM Mintl Mint10 Mint20 Mint30 Mint40 Mint50 Mint60

GP 88,3+10,8%2 86,0+10,4%¢ 87,6+9,6A% 86,6+7,00 84,4+7,3A2 84,346,842 83,4+6,82
GPD 88,4%19,8% 88,4+17,2A2 78,3+11,4A2 82,313,142 81,0+10,0A* 76,8+12,04¢ 77,1+12,0Aa
GPX  99,0+13,4%2 91,3+18,1A3> 83,0+15,04a> 81,0+11,44%> 79,1+10,14 77,5+10,94° 75,9475

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
(Mintl): imediatamente ap0s a intubacéo; (Mint10): 10 minutos ap6s a intubacéo; (Mint 20): 20 minutos apos a
intubacao; (Mint 30): 30 minutos apds a intubagéo; (Mint40): 40 minutos apds a intubagdo; (Mint50): 50 minutos
apos a intubagédo; (Mint60): 60 minutos apds a intubacao.
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Figura 13. Média de PAM (mmHg), em suinos (n=24) pré-medicados com cetamina e
midazolam, submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol associado
a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina (GPX) e
mantidos em anestesia inalatoria com isofluorano Jaboticabal, SP — 2021.
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5.7.6 Temperatura retal (t)

O grupo GP apresentou valores médios de temperatura menores que 0S
demais grupos, entretanto, ndo foi observada diferenca estatistica. Em relacdo aos
momentos, no grupo GP, os momentos Mint40, Mint50 e Mint60, apresentaram
médias menores que M15 (Tabela 14 e Figura 14).

Tabela 14. Média e desvio padrédo de temperatura (° C) em suinos (n=8) pré-
medicados com cetamina e midazolam, submetidos a anestesia com
propofol (GP), propofol associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol
associado a xilazina (GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com
isofluorano Jaboticabal, SP — 2021.

Momentos
(t) M15 Mintl Mint10 Mint20 Mint30 Mint40 Mint50 Mint60
GP 38,3t0,5%  37,9+0,7%% 37,6+0,5%% 37,5+0,6%2 37,5+0,5%% 37,4+0,6°° 37,40,6° 37,2+0,6"°
GPD 38,8+0,62  38,6+0,74% 38,6+0,8° 38,3+0,9%% 38,2+0,8% 38,1+0,87% 38,2+1,242 38,1+1,2Aa
GPX 38,8+0,9%8  38,8+0,9% 38,6+1,0® 38,5+1,2A%  38,4+1,22 38,5+1,2”% 38,611,442 38,5+1,47

Entre grupos: médias seguidas por letras mailsculas distintas nas colunas diferem entre si (p<0,05).
Entre momentos: médias seguidas por letras minusculas distintas nas linhas diferem entre si (p<0,05).
(M15): 15 minutos ap6s a administragdo intramuscular da associagdo de cetamina e midazolam; (Mintl):
imediatamente apds a intubagao; (Mint10): 10 minutos apds a intubacao; (Mint 20): 20 minutos apds a intubag&o;
(Mint 30): 30 minutos apés a intubagédo; (Mint40): 40 minutos apos a intubacdo; (Mint50): 50 minutos apds a
intubacéo; (Mint60): 60 minutos apos a intubagéo.
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Figura 14. Média de temperatura (° C), em suinos (n=8) pré-medicados com cetamina
e midazolam, submetidos a anestesia com propofol (GP), propofol
associado a dexmedetomidina (GPD) ou propofol associado a xilazina
(GPX) e mantidos em anestesia inalatéria com isofluorano - Jaboticabal,
SP - 2021.
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6. DISCUSSAO

A pré-medicagdo em porcos ajuda a diminuir a ansiedade, facilitar o manuseio
e estabelecer acesso venoso para subsequente indugcdo e manutencao da anestesia.
Como medicagéo pré-anestésica, optou-se pela cetamina, um anestésico dissociativo,
utilizado para contencdo quimica em suinos, visto o comportamento hostil ou
temperamento agitado e ansioso desses animais (Tendillo et al., 1996). Além disso, a
cetamina é rapidamente redistribuida nesta espécie mesmo quando utilizada em
doses altas. Contudo, além dos beneficios supracitados pode-se adicionar a baixa
incidéncia de apneia, 0 que torna a técnica segura nesta espécie (Boschert et al,
1994).

Apesar da dose de 10 mg/kg, utilizada no estudo ser considerada indugéo
anestésica, deve-se considerar a idade dos suinos utilizados nesta pesquisa. E sabido
gue quanto mais jovens, menos sensiveis sdo estes animais a cetamina. Neste
sentido, apresentam caracteristicas menos sedativas quando utilizada em animais
jovens, comparado a adultos, sendo a idade um fator preditivo na escolha da dose
utilizada do anestésico (Loscher et al.,, 1990). Desse modo, justifica-se a dose
escolhida no trabalho, visto que os animais apresentavam idade média de 90 dias e
doses menores ndo promoveriam efeitos suficientes na contencdo desses animais
podendo desencadear estresse na manipulagéo.

Entretanto, o uso isolado da cetamina fica restrito devido o seu efeito promotor
de hipertonia e excitacdo. Entdo, optou-se por associar o midazolam, um
benzodiazepinico com propriedades ansioliticas e que promove relaxamento
muscular requeridos para pré-medicacao neste estudo (Valadao, 2010).

O propofol é um anestésico injetavel utilizado na inducdo e manutencéo
anestésica de muitas espécies de mamiferos (Machin e Caulkett, 2000). Quando
utilizado na inducdo anestésica em suinos pré-tratados com cetamina e midazolam
na dose de 15 mg/kg e 1 mg/kg, respectivamente, a dose de propofol necessaria para
intubacao orotraqueal foi de 2,54 mg/kg (Lervik et al., 2020). Neste estudo, a dose que
promoveu perda dos reflexos protetores com propofol isolado foi de 4,5 mg/kg. As
doses mais altas de propofol deste estudo justifica-se pela menor dose empregada de

cetamina na medicacao pré-anestésica, fato ja previsto por Thurmon et al. (1996), que
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confirmaram a reducédo da dose do propofol pela medicacdo pré-anestésica e pelo
estado fisico do paciente.

Nesta pesquisa, a dose necessaria de propofol para intubagéo orotraqueal foi
menor para 0S animais que receberam xilazina (GPX) seguido pelo grupo
dexmedetomidina (GPD) e propofol isolado (GP) (Tabela 3 e Figura 1). A xilazina é
um farmaco agonista dos receptores alfa-2 adrenérgicos que apresenta efeito
sedativo, analgésico e miorrelaxante (Lemke, 2013). Assim, justificando o menor
requerimento anestésico de propofol para proporcionar a intubacdo nos suinos. A
xilazina € muito utilizada na medicacdo pré-anestésica de diversas espécies, no
entanto, até o momento, ndo foram relatados estudos com seu uso na inducdo
anestésica de suinos. De acordo com o Rana et. (2018), a dose de 1,1 mg/kg de
xilazina na medicacdo pré-anestésica foi necessaria dose de 4 mg/kg de propofol na
inducdo de suinos. A dexmedetomidina também é um farmaco agonista dos
receptores alfa-2 adrenérgicos, com propriedades sedativas, analgésicas e
miorrelaxantes (Buffari et al., 1996). No estudo em discusséo, a dose necessaria de
propofol quando associado a dexmedetomidina (GPD) foi de 3,9 mg/kg corroborando
o estudo de Dido e colaboradores (2015) em que a dose de inducgéo de propofol foi de
3,7 mg/kg em associacdo com dexmedetomidina na dose de 3 p/kg.

Apesar da xilazina ser menos seletiva a receptores alfa-2 agonistas que a
dexmedetomidina, o grupo GPX apresentou menor dose de indugdo com propofol.
Acredita-se que a justificativa seja pela equipoténcia das doses de acordo com Celly
et al. (1997a) que utilizaram doses sedativas “quasi-equipotent” entre quatro alfa-2
agonistas (xilazina 0,15 mg/kg, romifidina 50 pg/kg, detomidina 30 pg/kg e
medetomidina 10 pg/kg) em carneiros. Se for considerado que a dose de xilazina
utilizada por Celly et al. (1997) tem efeito sedativo equipotente a 10 pg/kg de
medetomidina, e que 10 pg/kg de medetomidina equivale a 5 pg/kg de
dexmedetomidina (KASTNER et al., 2001), pode-se extrapolar que as doses de 5
ng/kg de dexmedetomidina e 0,15 mg/kg de xilazina sejam equipotentes, fazendo uma
proporcao de relacdo 1:30 de dexmedetomidina para xilazina. Caso se respeite essa
proporcao para as doses empregadas no presente estudo, teriamos a dose de 16,6

ug/kg de dexmedetomidina equipotente a dose de 0,5 mg/kg de xilazina para que se
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esperasse um efeito sedativo igual, ou seja, 8 vezes maior a dose utilizada nos suinos
neste estudo.

A associacdo de varios agentes anestésicos explora os efeitos aditivos e
sinérgicos dos medicamentos, reduzindo, portanto, o consumo dos farmacos,
promovendo maior seguranca. Isto é visto na reducdo do consumo de isofluorano
neste estudo, apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os grupos, houve uma
reducdo clinica de 37% entre o grupo propofol (GP) e o grupo dexmedetomidina
(GPD). Isto também foi observado em cades na qual houve uma reducédo de 43% da
concentracdo alveolar minima com a utilizacdo da dexmedetomidina na dose de 2
kg (Acevedo-Arcique et al., 2014).

A xilazina apresentou reducéo clinica de 15% no consumo de isofluorano, fato
esse pela sua acdo menos evidente que a dexmedetomidina na espécie suina
segundo THURMON et al. (1996) e Short (1986). Esta variacéo na sensibilidade deve-
se ao fato da diferenca nos receptores alfa-2 entre as espécies, sendo que quanto
mais seletivo for menor sera o grau de sedacdo (MOENS, 2000).

O manejo eficiente e seguro das vias aéreas é uma das habilidades anestésicas
mais importantes e relevantes e afeta diretamente a mortalidade peri-operatéria (Frerk
et al., 2015). No estudo em discussao, a intubacdo dos suinos foi realizada com a
utilizacdo de laringoscopia de lamina reta e fio guia no interior do tubo, conforme
recomendado por Swindle (2007).

Neste estudo, a inducdo da anestesia com propofol isolado, propofol e
dexmedetomidina ou propofol e xilazina em suinos, foi suave e clinicamente efetiva.
Em relacdo a qualidade de inducdo ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos. A escolha da escala de inducéo e intubagdo em suinos foi baseada
no trabalho de Covey-Crump e Murison (2008) em cées, por ndo existir escala de
avaliacoes de escores de intubacdo em suinos.

A dexmedetomidina apresentou 63% de escore de indugcdo moderada em
suino. No estudo de Sato et al., (2010), utilizaram 0,2 p/kg/hora de dexmedetomidina
associada a propopol 0,5 mg/kg/hora e foi observada reducéo do indice bispectral de
suinos cerca de 39% do basal, ou seja, apresentando relevancia na sedacdo de

suinos.
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De acordo com Alstrup (2010) a anestesia em suinos apresenta complicacdes
anestésicas e de intubacéo relacionadas ao aspecto anatomofisiolégicos da espécie,
como a espessamento da lingua e diminuicAo e alongamento dos espacos
orofaringeos e também o aumento do palato mole ocultando a epiglote e pela
presenca de diverticulo faringeo longo. Nesta pesquisa, 0 membro da equipe
responsavel pela intubacdo foi treinado e realizou a intubacdo com facilidade e
agilidade em todos os animais.

Com relacdo a qualidade de recuperagédo dos suinos o grupo propofol (GP)
apresentou maior tempo de extubacéo, fato esse podendo ser justificado pelo maior
consumo de isofluorano deste grupo e levando maior tempo de recuperacéo (Tabela
4 e Figura 2).

O tempo para locomoc¢ao foi maior no grupo propofol associado a xilazina
(GPX) em relacdo aos demais grupos. Fato esse correspondente ao efeito sedativo e
miorrelaxante da xilazina devido a acéo nos receptores alfa-2 adrenérgicos ocorrendo
alteracdes intrinsecas nas membranas sinpticas, bloqueando a liberacdo do
neurotransmissor noradrenalina. No sistema nervoso central a noradrenalina é
necessaria para a manutencao da consciéncia. O impedimento da liberacéo resulta
no efeito sedativo (Sinclair, 2003). No trabalho de Ajadi et al (2008) quando realizaram
a associacao de cetamina 10 mg/kg, xilazina 2 mg/kg e midazolam 0,25 mg/kg em
suinos jovens, o tempo aproximado de recuperacdo em pé apo6s a extubacao foi de 8
minutos, fato esse n&do observado no estudo em discussdo que apresentou tempo de
capacidade de se locomocédo de 106 minutos (Tabela 7 e Figura 5).

O grupo GP apresentou maior dose de propofol na inducao anestésica, e neste
estudo, sete suinos apresentaram apneia ap6s a inducdo anestésica no grupo GP
(Tabela 8 e Figura 8). Estes animais foram ventilados fornecendo-se oxigénio a 100%.
Analisando os efeitos do propofol, de acordo com Paddleford (2001), ocorre
depressdo dose dependente do sistema nervoso central por diminuir a atividade
metabolica cerebral e, por exacerbar o efeito do neurotransmissor GABA,
ocasionando depresséao respiratoria e apneia.

No grupo GPD, dois animais apresentaram emese no periodo de recuperacao
(Tabela 8 e Figura 8). A emese estd aparentemente relacionada a ativacdo de

receptores alfa-2 adrenérgicos presentes na area postrema da zona quimiorreceptora
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do gatilho (Colby et al., 1981). Em cées, a ocorréncia desse efeito pode ultrapassar
80% apos a administracéo intramuscular de farmacos agonistas dos receptores alfa2
adrenérgicos (Hikasa et al., 1986; Hikasa et al., 1992).

Com relagdo a frequéncia respiratoria (f), os valores no grupo GP foram
menores no Mintl comparado com os momentos Mint50 e Mint60. Estes valores foram
encontrados devido a incidéncia de apneia em sete animais deste estudo (Tabela 9 e
Figura 9).

Entretanto, no M15 do grupo GP, a média foi maior que Mintl, Mint10, Mint30
e Mint40. Os menores valores de f nos momentos apés a inducdo podem estar
relacionados ao propofol. Segundo Tamanho et al., 2013, em gatas induzidas com
propofol, os animais apresentaram bradipneia dose dependente, evidenciando o efeito
depressor deste sobre o centro respiratério. Adicionalmente, o consumo de
isofluorano (Tabela 4 e Figura 2) foram superiores no grupo propofol (GP), pela
auséncia de associacao farmacoldgica para manter o plano anestésico. Neste sentido,
0 maior consumo de anestésico inalatorio levou a maior depressao respiratoria por
longo periodo apds a inducgdo, pois os halogenados promovem reducdo da frequéncia
respiratoria dose-dependente (Teffey et al., 1979).

Com relacdo a pressao parcial de diéxido de carbono no final da expiracéo
(ETCO2), em todos os momentos, 0S animais apresentaram hipercapnia, ou seja,
valores acima de 45 mmHg. Entretanto, o grupo GPX e GPD exibiram comportamento
diferente com valores maiores que o0 do GP nos momentos Mintl e Mint20 (Tabela 10
e Figura 10). Fato justificado pela acédo do relaxamento muscular promovido pela acéo
dos farmacos alfa-2 agonistas sobre a musculatura respiratoria, que € decorrente da
inibicdo da transmisséao interneuronal na medula espinhal (Moens et al., 2003).

Nos grupos GPX e GPD no momento Mintl, a ETCO2 apresentou diferenga
estatistica com valores maiores, o que reforca a possibilidade de tal evento ter ocorrido
pela indugdo com o propofol, uma vez que este proporciona, devido a depressao
respiratoria, diminuicdo da ventilagdo espontanea desses animais (Raszplewicz et al.,
2013).

Em suinos anestesiados com isofluorano 1,2 e 1,5% e em infusdo com
dexmedetomidina na dose de 2 p/kg/h apresentaram niveis de PaCO:2 que variaram

de 52 a 53 mmHg nos animais em ventilagdo espontanea (Duval et al.,2018),
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corroborando os achados deste estudo, onde 0s animais apresentaram valores
préximos de ETCO:z.

Por outro lado, deve-se levar em consideragcdo a posi¢cdo que 0sS animais
ficaram durante o estudo. O decubito dorsal pode influenciar na ventilacdo desses
animais. Em equinos de acordo com Nyman et al. (1990) os animais apresentaram
maior porcentagem de “shunt” intrapulmonar e maior comprometimento da
oxigenacao arterial nos animais em posicionamento decubito dorsal. Adicionalmente,
em suinos submetidos a tomografia computadorizada em decubito dorsal e ventral, foi
observado maior ventilacdo pulmonar em decubito ventral (Kay et al., 2018).

A saturacado de oxihemoglobina (SpO2) reflete a porcentagem de hemoglobina
saturada por oxigénio reproduzindo a porcentagem de oxigénio disponivel para os
tecidos (Nunes, 2002), com valores estimados fisiol6gicos acima de 95% (Thurmon et
al.,1996). Neste trabalho, a SpO2 ndo apresentou diferenca estatistica entre os
grupos, entretanto, o0 momento M15, em todos o0s grupos, apresentou valores
significativamente mais baixos, diante disso, pode ser explicado pela pré-medicacdo
com cetamina que quando ocorre interacdo com agentes depressores do sistema
nervoso central resultam em hipercapnia e hipoxia (Oklu et al., 2003). Segundo
Valaddo (2010), a cetamina € um depressor respiratorio moderado. Entretanto, em
alguns pacientes, pode produzir marcante hipoxia e hipercapnia, especialmente
quando usada em associacao com farmacos depressores do SNC, visto que o
midazolam é um relaxante muscular de acéo central, justificando a diminuicdo no
presente trabalho da SpO2 ap0s o pré-tratamento com cetamina e midazolam em
todos os grupos, embora ndo tenha sido evidenciada diferenca estatistica.

Apesar da diferenca entre momentos no M15, essa variagdo da SpO:2 ocorreu
apenas nos momentos em que os pacientes estavam em FiO2 de 21%. Nos demais
momentos nado foi observada hipdxia porque os animais foram intubados e mantidos
com oxigénio a 100% em todos os grupos (Tranquilli et al., 2013).

Neste estudo, os valores médios de frequéncia cardiaca (FC) no momento
basal (M15) foram 95 a 150 bpm. Os valores da FC foram maiores que oss valores
fisiologicos de 60 a 90 bpm descrito por Kaiser et al. (2005). Esses valores
relativamente mais elevados sdo devido ao efeito estimulante cardiovascular da

cetamina (Reich e Silvay, 1989). Os grupos GPX e GPD no momento M15



44

apresentaram valores acima do fisiologico para a espécie. Estes altos valores
justificam-se pela acdo da cetamina na estimulacdo indireta pela inibicdo da
recaptacdo neuronal de noradrenalina. Isto ocasiona aumento na atividade simpatica
eferente, consequentemente elevando a presséo arterial e a frequéncia cardiaca (Salt
et al, 1979; Cook et al., 1992).

No grupo GPD a FC apresentou valores distintos entre os momentos. No
momento M15 foi observado valores maiores que o Mintl10, Mint20, Mint30, Mint40,
Mint50 e Mint60. Isso provavelmente ocorreu pois os farmacos agonistas de
receptores alfa-2 adrenérgicos podem causar bradicardia, demonstrando seu efeito
vagomimético e acdo simpatolitica, centralmente mediada (Kitahara et al, 2002). Tais
farmacos bloqueiam a liberacdo de noradrenalina na jungéo periférica, sendo esta
propriedade, que favorece em parte, para a bradicardia promovida por esses farmacos
(Hayashi e Maze, 1993). De acordo com Villela et al. (2003) o qual afirmam que a
dexmedetomidina por ser um isdmero ativo da medetomidina, com alta especificidade
para receptores alfa-2, produz menores alteragdes no sistema cardiovascular. Apesar
de ocorrer diminuicdo da frequéncia cardiaca, 0s animais ndo apresentaram
bradicardia, o que poderia ser justificado pela dose reduzida utilizada neste estudo.

Em relacdo ao grupo GPX a FC apresentou variagcdo em relacdo entre os
momentos Mintl e Mint60. De acordo Goémez de Segura et al. (1997), ao avaliarem
os efeitos de diferentes doses de 1, 2, 4, 8 e 16mg/kg de xilazina pela via intravenosa
em suinos, observaram bradicardia leve com doses baixas e bradicardia moderada
com o uso de altas doses.

Segundo Gianotti e colaboradores (2010), o valor médio para pressao arterial
média (PAM) é de 103 mmHg e o valor minimo é de 80 mmHg para suinos adultos
conscientes. No estudo em discussao, os valores médios foram de 81+10,6 mmHg
em todos 0s grupos.

No grupo GPX o valor da PAM no Mintl foi maior quando comparado aos
momentos Mint40, Mint50 e Mint60 (Tabela 13 e Figura 13). Isso pode ser justificado
em decorréncia do efeito bifasico caracterizado por hipertensao inicial seguido de
hipotensédo, com a utilizacdo de alfa-2 agonistas (Hall e Clarke, 1991; Maze e Tranquilli
1991; Dyck et al.,1993).
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Outro fator que deve ser levado em consideracédo € que, apesar dos valores em
Mintl ndo apresentaram diferenca estatistica, o grupo GPX, apresentou maior valores
de presséo arterial média quando comparado aos demais grupos. Pode-se justificar
este fato pela baixa qualidade de intubac&o nos animais (Tabela 6 e Figura 4), pois a
intubacdo promove intensa resposta a estresse e a liberacdo de catecolaminas,
capazes de promover alteracées hemodinamicas como taquicardia e hipertenséo, no
entanto, estas respostas ndo sdo duradoras, porém podem promover efeitos
deletérios (Kihara et al., 2003).

Com relacdo a temperatura, neste estudo ndo houve diferenca significativa
entre os grupos. Entretanto, entre 0s momentos, o grupo GP apresentou diferenga no
M15 em comparagdo com o Mint40, Mint50 e Mint60 (Tabela 14 e Figura 14). Este
achado pode ser atribuido ao efeito depressor central, induzido por ambos os
tratamentos, de modo a interferir sobre os mecanismos termorreguladores do
hipotalamo (Haskins, 2007).
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7. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos com a metodologia empregada, concluiu-se

que:

- A xilazina reduz em 26% a dose do propofol, enquanto a dexmedetomidina reduz em
13% o mesmo parametro, conforme metodologia proposta no estudo.

- Em suinos os farmacos em teste determinam hipercapnia.

- A associagcdo de dexdemetodimidina e xilazina ao propofol ndo influencia na
qualidade de inducéo e intubacdo, em suinos.

- A associacao de xilazina e propofol causa aumento do tempo em decubito esternal
e da capacidade de se locomover, em suinos.

- A inducdo com propofol isolado tem maior capacidade de promover apneia, em
suinos.

- A dexmedetomidina reduz em 37% o consumo de isofluorano.
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